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 大腸癌 118 例および大腸腺腫 28 例の手術検体を用いて、p62 の免疫組織化学を行い、臨床病
理学的検討を加えた。さらに 4 種類の大腸癌細胞株（HCT8、HT29、COLO320、SW480）を用
いて、in vitro での p62 の機能解析を行った。 
 免疫組織化学において、p62 は腫瘍細胞の細胞質に発現しており、p62 陽性は大腸腺腫症例の
11%、大腸癌症例の 31%にみられた。一方、非腫瘍性上皮には p62 の発現はみられなかった。p62
陽性例では同時性肝転移が有意に多く、p62 陽性は全生存期間における多変量解析では独立した
予後不良因子であった。 
 HCT8、HT29 において２種類の p62 特異的 Small interfering RNA (siRNA)を用いて p62 の
発現抑制を行うと、細胞増殖能は有意に低下した。一方、HCT8、HT29 を用いた創傷治癒アッ
セイによる検討では、p62 発現抑制と細胞遊走能との間には関連はみられなかった。また、
COLO320、SW480 において HA-tagged p62 発現プラスミドを用いた p62 の過剰発現を行うと
細胞増殖能は有意に亢進した。さらに、オートファジー阻害剤 bafilomycin A1 投与下でも p62
の発現抑制により細胞増殖能は有意に低下した。さらに、monomeric red fluorescence protein 
(mRFP)-green fluorescent protein (GFP) tandem fluorescent-tagged microtubule-associated 
protein 1 light chain 3 (tfLC3) 発現プラスミドを p62 特異的 siRNA と同時に HCT8、HT29 に
導入し、共焦点顕微鏡を用いた蛍光観察にてオートファジーフラックスを観察したところ、p62
発現抑制とオートファジー活性には関連はみられなかった。 
 本研究は大腸癌患者における p62 陽性が独立した予後不良因子であることを示した初めての
報告である。さらに、ヒトの大腸腺腫細胞においてはこれまで p62 の発現は報告されておらず、








p62 は大腸癌患者の予後予測因子になるだけでなく、今後さらなる p62 の機能解析が進めば、p62
を標的とした治療への応用の可能性もあると考えられた。 
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